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(57) Zusammenfassung

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit verzogerter Wirkstofffreisetzung, die aus einem l6sungsmittel-
freien, erkalteten Schmelzgranulat, mindestens einen schmelzbaren Wirkstoff und mindestens einen schmelzbaren Hilfsstoff ent-
haltend, besteht. Die pharmazeutische Zubereitung ist fir alle beanspruchten Arzneiformen und zur Therapie von Krankheiten

anwendbar.
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Beschreibung

Lisungsmittelfreie, oral zu verabreichende pharmazeutische
Zubereitung mit verzdgerter Wirkstofffreisetzung und Verfahren
zu deren Herstellung. '

Die Erfindung betrifft eine 15sungsmittelfreie, oral zu verab-
reichende pharmazeutische Zubereitung mit verzdgerter
Wirkstofffreisetzung und Verfahren zu deren Herstellung, bei
denen auf die Verwendung von L3sungsmitteln verzichtet wird.

In der pharmazeutischen Technologie sind eine vVielzahl von
M8glichkeiten zur Herstellung von oralen Retardarzneiformen
bekannt. Unterschiedliche galenische Prinzipien finden dabei
Anwendung. Der Wirkstoff kann modifiziert werden oder Diffusi-
onsbarrieren kénnen errichtet werden. Insbesondere das letzt-
genannte Prinzip findet in der gingigen Praxis hdufige Anwen-
dung. So wird der Wirkstoff mit Polymersystemen umhiillt oder
der Arzneistoff wird in Matrixsysteme eingebunden, aus denen
er dann verzdgert freigesetzt wird. Hierbei wird vornehmlich
mit organischen L&sungsmitteln gearbeitet.

Als gdngige Lésungsnittel werden beispielsweiSe Chloriette
Xohlenwasserstoffe, insbesondere Méthylenchlorid,-Aceton oder
Alkohol eingesetzt. ' ‘ o

Sie werden bendtigt, um den jeweils eingesetzten retar-
dierenden matrixbildenden Hilfsstoff zu l6sen und den Wirk-
stoff sowie die {ibrigen Hilfsstoffe damit zu ifibexrziehen oder
zu verkleben. Weiterhin dienen sie als Feuchtmittel zum Granu-

lieren.

Wahrend bisher bei der Entwicklung von Retardpriparaten das
Erreichen verschieden r Zielsetzungen im Vordergrund stand,

nadmlich u.a.
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- Aufrechterhaltung therapeutischer Plasmakonzentrationen

unter Vexmeldung von Wirkungsschwankungen iiber l&ngere
Zelt,

- Vermeidung von zu hohen Plasmakonzentrationsspitzen um un-
erwiinschte Wirkungen zu reduzieren;

- Verldngerung des Dosierungsintervalles zur Erreichung ei-
ner verbesserten Patienten-~Compliance,

richtet sich nunmehr das Intexresse darauf, Retardprédparate
ohne Verwendung von Ldsungsmitteln unter -Erreichen der oben
genannten Zielsetzungen herstellen zu kdnnen.

Auf Grund veridnderten UmweltbewuPtseins besteht jetzt ein Be- .
darf, Reéetardarzneiformen ohne Verwendung von Ldsungsmitteln
herstellen zu kinnen. Behtrdliche Auflagen zur Entsorgung der
verwendeten-Laéungsmittel und insbesondere die Vermeidung

toxikologischen Risikos von in den Arzneiformulierungen

enthaltenen L&semittelrestmengen, z.B. chlorierte Kohlen-
wasserstoffe, zwingen zum Verzicht der Verwendung von L&sungs-
mitteln bei der Herstellung von Retardarzneiformen.

Weiterhin hat sich inzwischen ergeben, daf innerhalb der Rate-
gorie "orale Retardarzneiformen" multiple Arzneiformen
(Multiple Unit Dosage Forms) im Vergleich zu monolithischen
Arzneiformen (Single Units) Vorteile aufweisen. Insbesondere
aus biopharmazeutischer Sicht sind Multiple Unit Dosage Forms
Single Units vorzuziehen. Multiple Unit-Priparate weisen bei-
splelswelse kiirzere Magenpassagezexten auf und ermdglichen '
eine rasche und gleichformlge Verteilung der definierten Un-

35

tereinheiten_iiber_ den_gesamten_Gastrointestinaltrakt. Dadurch

kénnen lokale Irritationen durch hohe Arzneistoffkonzentratio-
nen ve:mleden werden. Gleichzeitig wird die Gefahr eines "dose
dumplng“ verrlngert.

-
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pDie Schwankungen der AUC-Werte und die Streuﬁngen der relevan-
ten Zielgréfen lag time, Cpay und tpay sind geringer.

Allerdings ist dle Herstellung multipler Retardarzneiformen
nach den bisherigen Herstellmethoden unter Verwendung von L&-
sungsmitteln noch immer mit Risiken der ordnungsgemdfen phar-
mazeutischen Qualitdt dexr Zubereitungen behaftet. Die Reprodu-
zierbarkeit guter pharmazeutlscher Qualitdt innerhalb einer
Charge (Chargenhomogenitdt) sowie von Charge zu Charge (Char-
genkonformitit) ist nicht immer gewdhrleistet, (H. Blume,
Biopharmaz. Aspekte von Multiple Unit Dosage Forms, 1988)

Obwohl bereits eine ganze Reihe von Arzneiformen fiir die Lang-
zeltabgabe von Wirkstoffen bekannt ist, besteht noch weiterhin
ein Bediirfnis nach verbesserten Arzneiformen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine oral zu verab-
reichende pharmazeutische Zubereitung mit verzdgerter
Wirkstofffreisetzung ohne darin enthaltene L&sungsmittelrest-
mengen zur Verfugung zu stellen, die sowohl zu multiplen Arz-
neiformen (Multlple Unit Dosage Forms) als auch zu monolithi-
schen Arzneiformen (Single Units) weiterverarbeitet werden
kann. Weiterhin ist es Anfgabe der Erflndung, verfahren zur-
Herstellung einer derartigen pharmazeutischen Zubereitung mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung zur Verfiigung zu stellen, d;e
die Verwendung von Ldsungsmitteln ausschliefen.

Glelchzeitlg sollen unter Aufrechterhaltung guter pharmazeuti-
scher Qualitdt die Menge des eingesetzten Wirkstoffes in wei-
ten Grenzen variiert werden kdnnen und die Freisetzung des
Wirkstoffes gezielt steuerbar sein.
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Diese Aufgabe wird dadurch geldst, daf die pharmazeutische Zu-
bereitung frei von Losungsmitteln ist und aus einer erkal-
teten, granulierten Schmelze, mindestens einen geschmolzenen
Wirkstoff und mindestens einen Hilfsstoff enthaltend, besteht.

Der geschmolzene Wirkstoff dient als Ldsungsmittel fiir minde-
stens einen zu ldsenden, die Retardierung bew1rkenden H;lfs-
stoff. Insoweit ist die Wirkstoffschmelze das Losungsmlttel
fiir den Hilfsstoff. Beide zusammen ermdglichen die Feuchtgra-
nulation zur Ausbildung einer Retardmatrix.

Bei der erflndungsgémaﬁen pharmazeutischen Zubereitung .
kénnen alle pharmakologisch aktiven Stoffe als erkstoffe Ver-
wendung finden, die sich in der Schmelze nicht zersetzen und
die Hilfsstoffe ganz oder teilweise ld&sen. '

Als Arzneiformen kommen feste Darreichungsformen wie Tablet-
ten, Pellets, Kapseln, Granula und Dragees in Betracht. In |
hervorragender Weise sind Pellets und zu schnell zerfallenden
Tabletten geprefte Granula geeignet. Diese Formen unterliegen
einer reproduzierbaren Bewegungskinetik im Magen-Darm-Kanal.
Die Transitzeit vom Verlassen des Magens bis zum Erreichen des
Colons ist gut vorhersehbar und unabhingig von der Nahrungs-
aufnahme (S.S. Davis et al.,'Int. J. Pharmaceutics, 21, 331 -
340 (1984)). Sie betrdgt typisch 3 - 4 Std. (J.C. Haxdy,
J. Nucl. Med., 25, 59 (1984)). '

Arzneiformen der erfzndnngsgemaﬁen Zubereitung zeichnen sich
dadurch aus, daf sie in einfacher, dem Fachmann bekannter
Weise den jeweiligen Erfordernissen der Wirkstofffreisetzung
angepafit werden kdnnen. : |

35

Nach einer Ausbildung der Erfindung ist der Wirkstoff Isosor-
biddinitrat. -

Nach einer weiteren Ansbildunglist der Wirkstoff Isosorbid-5-
mononitrat (5-ISM). '
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Als Matrixbildende Hilfsstoffe werden bevorzugt Thermoplaste
verwendet.

Vorteilhafterweise sind die eingesetzten Hilfsstoffe eine Kom-
bination aus Polyvinylacetat und hochdispersem Silicium-dioxid
(AerosilC)). '

Die Arzneiform ist eine Tablette, ein Pellet, eine Kapsel oder
ein Dragee;

Die erflndungsgemaﬁe pharmazeut;sche Zubereltung kann her-
gestellt werden, indem eine Mischung, bestehend aus mindestens
einem Wirkstoff und mindestens einem Hilfsstoff geschmolzen
wird, bis zum Entstehen einer homogenen, gleichmidpig durch-
feuchteten Masse geknetet und anschliefend granuiie:t wizrd.

Die erfindungsgeméﬂe pharmazeutische Zubereitung kann auch
durch das Verfahren der Schmelzextrusion hergestellt werden.

Im folgenden wird die Erfindung nédher besch:ieben.

_ Durch Verinderung der Mengenverhdltnisse von eingesetztem

Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch und Hilfsstoff bzw. Hilfsstof-
fen oder Variation des Verhdltnisses von Masse zur Oberflidche
der Formlinge kdnnen die Eigenschaften der pha;mazeutisdhen
zubereitung bestimmt werden. R

Die Verwendung von wasserunldslichen Stoffen wie Talkum oder
hochdispérsem Siliciumdioxid in Verbindung mit dem wasserun-
18slichen Matrizbilder, beispielsweise Polyvinylacetat (FVA)
filhrt zu einem stabilen Matrixskelett. '

Das Skelett sorgt fiir Strukturstabilitdt und hidlt die Poren
des Schwammes offen. Die Rlebrigkeit ist herabgesetzt.’

Zuschlige wasserldslicher Stoffe wie Lactose erhdhen die Poxo-
sitdt und somit die Fre;setzungsgeschwznd;gke;t des Wirkstof-
fes. Talkum als mechanisches Hindernis verlangert die Diffusi-
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onswege und filhrt zu einer Verlangsamung der Wirkstoff-
freisetzung.

In der Warme ist die aus geschmolzenem Wirkstoff und darin:ge-
lﬁéten Hilfsstoffen bestehende Masse knet- und verformbar,;so
dap eine v6llig homogene Mischung bzw. "Befeuchtung” erreicht
werden kann. Bei tiefer Temperatur, insbesondere bei Xdrper-
temperatur ist dennoch v&llige Stabilitdt der Struktur gege-
ben. Diese Stabilitit bleibt auch in Gegenwart von Wasser bzw.
simulierten Verdauungssdften erhalten.

Aufgrund des bei hoher'Temperatur vorhandenen thermopiasti—
schen Verhaltens kann zur Herstellung der Mischung das Ver-
fahren der Schmelzextrusion genutzt werden.

Ausfilhrungsbeispiel 1

2,5 g einer ISDN/Lactose-Mischung, bestehend aus 40 % ISDN und

60 % Lactose wurden mit 0,7 g abgesiebtem Feinanteil Poly-

vinylacetat (Handelstyp Vinapas B 5 spezial) und 0,6 g hoch-
dispersem Siliciumdioxid (Aerosil 20&2) trocken gemischt,
durch ein Teesieb gesiebt, in einer Reibséhale.in einem
Trockenschrank von ca. 80°C erwdrmt und mit dem Pistill gekne-
tet, bis eine homogene, gleichm#fig durchfeuchtete z&he Masse
entstanden war. Wihrend des Abkiihlens wurde eine Spur
ISDN/Lactose-Mischung 40/60 zur Impfungida;ﬁber gestreut und
mit dem Pistill geknetet. Die Kristallisation beim Kneten
fiihrte in kurzer Zeit 2zu einem recht festen Material, das
allmihlich weiter aushidrtete. Es verhielt sich etwas pla-
stisch, brach aber auch leicht. Kleine Stiicke wurden auf einer
beheizten Metallplatte bei 40 bis 50°C zu diinnen Stxéngen aus-
gerollt und nach dem Erkalten in kleine Stiicke geschnitten. Am

35

ndchsten Tag wurden die Stiicke durch ein l-mm-Sieb gegebe ————

Der Feinanteil wurde mit dem Teesieb abgesiebt.
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Tabelle 1

Tabelle 1 zeigt die in-vitro-Wirkstofffreisetzung unverprefter
Formlinge bei pH 1,2 und einer konstanten Temperatur von 37°C
+ 1°C in Abh#ngigkeit von der Zeit, entsprechend Rithrfliigelme-
thode nach europidischem Arzneibuch (Ph. Eur.).

Als Priiffliissigkeit wurden 800 ml kiinstlicher Magensaft
pH 1,2, hergestellt aus 2 g NaCl mit 0,1 n HCl ad 1 1,
verwendet. Die Rﬁhzgeschwindigkeit betrug 120 Upm.

Ergebnisse:
In vitro-Priifung der unverpreﬁten Formlinge auf Freisetzung:

Zeit Wirkstoff unverpreft
(Prozent des Gesamtgehaltes)

nach 1 h : . 34,9 %
nach 2 h _ ' 50,1 %
nach 4 h 68,2 %
nach 6 h ' 78,6 %

Diese Freisetzungsergebnisse zeigen die Eignung der Formlinge
zur Verarbeitung zu Multiple Unit Dosage Forms, z.B. Kapseln.

Ausfithrungsbeispiel 2

Herstellung von Pellets und Verarbeitung zu schnell zerfallen-
den Tabletten. '

2,5 g einer ISDN/Lactose-Mlschung, bestehend aus 40 % ISDN und
60 % Lactose wurden mit 0,7 g abgesiebtem Feinanteil Poly-
vinylacetat (Handelstyp Vinapas B 5 spezial) und 0,6 g hoch-
dispersem Siliciumdiozid (Aerosil 200@3) trocken gemlscht,
durch ein Tees;eb gesi bt in einer Reibschale in einem
Trockenschrank von ca. 80°C erwirmt und mit dem Pistill g kne-
tet, bis eine homog ne, gleichmifig durchfeuchtete, zdhe Masse
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entstanden war. Wahrend des Abkiihlens wurde eine Spur
ISDN/Lactose-Mischung 40/60 zur Impfung dariiber gestreut und »
mit dem Pistill geknetet. Die Kristallisation beim Kneten
fihrte in kurzer Zeit zu einem recht festen Material, das _
allmdhlich weiter aushdrtete. Es verhielt sich etwas pla- ;
-stisch, brach aber auch leicht. Kleine Stiicke wurden auf einer
beheizten Metallplatte bei 40 bis 50°C zu diinnen Str&ngen aus-
gerollt, nach dem Erkalten in kleine Stiicke geschnitten und
durch ein 1 mm Sieb gegeben. Den Pellets wurden weitere zur

Tablettierung iibliche Zuschldge zugemischt. Anschliefend wurde
mit einem Prefdruck von 2 t tablettiert.

Tabelle 2

i

Tabelle 2 zeigt die in-vitro-Wirkstofffreisetzung von'Tabiét-'
ten bei pH 1,2 und einer konstanten Temperatur wvon 37°C + 1 °C
in Abhéngigkeit von der 2eit, entsprechend Riihrfliigelmethode
nach europdischem Arzneibuch (Ph. Eur.).

Als Priiffliissigkeit wurden 800 ml kﬁnstlicher Magensaft
PH 1,2, hergestellt aus 2 g NaCL mit 0,1 n HCl ad 1 1,
verwendet. Die Rihrgeschwindigkeit betrug 120 Upm.

Ergebnisse:.
In vitro-Priifung der Tabletten auf Freisetzung: o
- Wirksfoff freigesetzt
 Zeit . (Prozent des Gesamtgehaltes)
nach 1 h : 35,8 % '
nach 2 h ‘ 51,0 %
nach 4 h 69,1 %

nach 6 h - : 80,0 %
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Ausfithrungsbeispiel 3

Herstellung der 18sungsmittelfreien pharmazeutischen Zuberei-
tung nach dem Schmelzextrusionsverfahren und Verarbeitung zu
Matrixtabletten.

2,5 kg ISDN/Lactose-Mischung, in der Zusammensetzung 40 % ISDN
und 60 % Lactose, wurden mit abgesiebtem Feinanteil 2,75 kg
Talkum, 0,11 kg Magnesiumstearat, 6,35 kg Lactose,

0,75 kg Polyvinylacetat und 0, 025 kg Eisenoxid gemlscht und
nochmals durch ein Sieb 3 mm gesiebt. Die Mischung wurde an-
schliefend in einen Doppelschneckenschmelzextruder verbracht,
in dem sie unter Wirmeeinwirkung in Zonen steigender Tempera-
tur von 60°C bis 100°C zu einer ‘homogenen, gleichmédfig durch-
feuchteten zihen Masse geknetet wurde. Der ausgeworfene, abge-
kiihlte Strang wurde zu diinnen Schnitzeln verarbeitet. Diese
wurden durch einen Frewitt-Sieb 1,25 mm gesiebt. Das erhaltene
Granulat wurde unter einem Prefdruck von 2 t zu Tabletten ge-
preft.

Tabelle 3

Tabelle 3 zeigt die in-vitro-wirkstofffreisetzung gemif
Ausfithrungsbeispiel 3 hergestellten Tabletten bei pﬂ‘l,z und
einer konstanten Temperatur von 37 °C £ 1 °C in Abhingigkeit
von der Zeit, entsprechend Apparat III der USP XX S. 959.

Als Priiffliissigkeit wurden 800 ml kiinstlicher Magensaft
pH 1,2, hergestellt aus 2 g NaCL mit 0,1 n HC1l ad 1 1,
verwendet. Die Hubfrequenz des Apparates III betrug 30/sec.
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Ergebnisse: =
In-vitro-Priifung des zu Tabletten gepreften Granulates:

5 Zeit V Wirkstoff freigesetzt —
‘ (Prozent des Gesamtgehaltes)
nach 2 h : 46,0
nach 4 h 64,2
10 nach 6 h 77,2
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Patentanspriiche

1)

2

3)

.4)

3)

6)

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung, dadurch gekennzeichnet,

dap die Zubereitung aus einem l&sungsmittelfreien, er-

kalteten Schmelzgranulat, mindestens einen schmelzbaren
wirkstoff und mindestens einen schmelzbaren Hilfsstoff
enthaltend, besteht.

Oral zu verabreichende pharmazeutische gubereitung mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dap der erkaltete geschmolzene Wirkstoff
Isosorbiddinitrat ist.

Oral zu verabreichende_pharmazeutische Zubereitung mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dag der erkaltete.geschmolzene Wirkstoff

_Isosorbid-s-mononitrat (5-1SM) ist.

Oral zu verabreichénde pharmazeutische Zube:eitung'mit

'verzégerter Wirkstofffreisetzung nach Anspriichen 1 - 3,

dadurch gekennzeichnet, daf der Matrixbildende Hilfsstoff
ein Thermoplast ist. ' '

=

Oral zu verabreichende pharmazeutische zubereitung mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach Anspriichen 1~ 4,
dadurch gekennzeichnet, dap die Hilfsstoffe Polyvinyl-
acetat. und/oder hochdisperses Siliciumdioxid sind.

Oral zu verabreichende pharmazeutische Zubereitung mit
verzdgerter Wirkstofffreisetzung nach Anspriichen

1 - 5, dadurch gekennzeichnet, dap die Arzneiform eine Ta-
blett , Pellet, Kapsel oder Dragee ist.
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Verfahren zur-Herstellung einer oral zu verabreichenden

R

pharmazeutischen Zubereitung mit verzdgerter Wirkstoff-
freisetzung nach Anspriichen 1 - 5, dadurch gekennzeichnet,
dap eine Mischung bestehend aus mindestens einem schmelz-
baren Wirkstoff und mindestens einem Hilfsstoff geschmol-
zen wird, bis zum Entstehen einer homogenén, gleichmdpig

durchfeuchteten Masse geknetet wird und anschliefiend gra-
nuliert wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden
pharmazeutischen Zubereitung mit verzdgerter Wirkstoff-
freisetzung nach Anspriichen 1 - 5, dadurch gekennzeichnet,
dap eine Mischung bestehend aus mindestens einem schmelz-
baren Wirkstoff und mindestens einem Hilfsstoff der

Schmelzextrusion unterworfeh wird und anschliefend
granuliert wird.

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden
pharmazeutischen Zubereitung mit verzdgerter Wirkstoff-
freisetzung, Isosorbiddinitrat enthaltend, nach Anspruch
8, dadurch gekennzeichnet, dap eine Mischung, bestehend
aus Isosorbiddinitrat und Polyvinylacetat sowie weiteren
iiblichen Hilfsstoffen in einem Temperaturbereich ven 60°C

bis 110°C schmelzextrudiert wird und anschliefend
granuliertAwird.

-

Verfahren zur Herstellung einer oral zu verabreichenden
pharmazeutischen Zubereitung mit verzdgerter Wirkstoff-
freisetzung, Isosorbid-5-mononitrat (S-ISM) enthaltend,
nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dap eine Mischung
bestehend aus Isosorbid-5-mononitrat und Polyvinylacetat

35

sowie-weiteren- iiblichen Hilfsstoffen in einem Temperatur-
bereich von 60°C bis 110°C schmelzextrudiert wird und an-
schliefend granuliert wird.
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11) Darreichungsform zur oralen Verabreichung mit verzdgerter
Wirkstofffreigabe, dadurch gekennzeichnét, dap 'sie nach
einem Verfahren gemif der Anspriiche 7-10 hergestellt

wuxde.
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